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Introdução
Vários estudos mostraram que o
controlo intensivo da glicémia em
doentes com diabetes tipo 2 (DM2)
reduz a progressão da doença mi-
crovascular. Porém, o benefício des-
se tipo de controlo sobre as compli-
cações macrovasculares é ainda in-
certo. O objectivo deste estudo foi
comparar os efeitos do controlo 
intensivo com o controlo habitual
da glicémia em eventos cardiovas-
culares.

Métodos
Foi realizado um ensaio aleatoriza-
do, aberto, com dois grupos: trata-
mento habitual e tratamento inten-
sivo. O estudo teve lugar em 20 clíni-
cas do Veteran Affairs norte america-
no (nos Estados Unidos da América
os antigos militares – veteranos –
recebem cuidados de saúde pagos
pelo estado, ao contrário do que
acontece com a maioria da popula-
ção). Foram seleccionados doentes
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com DM2 e má resposta ao trata-
mento com anti-diabéticos orais em
dose máxima ou à insulina. Consti-
tuíam critérios de exclusão um valor
de hemoglobina A

1C
inferior a 7,5%;

um evento cardiovascular nos seis
meses anteriores; insuficiência car-
díaca avançada; angina grave; ex-
pectativa de vida inferior a 7 anos;
índice de massa corporal superior
(IMC) a 40kg/m2; creatinina supe-
rior a 1,6mg/dL; ou alanina amino-
transferase (ALT) superior a três ve-
zes o limite do normal.

O tratamento inicial era escolhi-
do de acordo com o IMC. Os doen-
tes com IMC ≥27 começavam com
metformina e rosiglitazona e os
doentes com IMC < 27 com glimepi-
rida e rosiglitazona. Os doentes atri-
buídos ao grupo de tratamento in-
tensivo começavam com doses má-
ximas de cada um dos fármacos e os
doentes do grupo de tratamento ha-
bitual com metade dessa dose. An-
tes de haver qualquer modificação
do tratamento oral, era adicionada
insulina – se a hemoglobina A

1C
não

estivesse abaixo de 6% no grupo de
tratamento intensivo ou se a hemo-
globina A

1C
não estivesse abaixo de

9% no grupo de tratamento habi-
tual. As alterações seguintes ao tra-
tamento podiam incluir qualquer
fármaco aprovado no tratamento da
diabetes, à discrição do investiga-
dor. O objectivo era obter uma re-
dução de hemoglobina A

1C
1,5%

maior no grupo de tratamento in-
tensivo. Os restantes factores de ris-
co cardiovascular foram tratados de
forma idêntica em ambos os grupos.
Foram prescritos ácido acetilsalicí-
lico e uma estatina a todos os doen-
tes, a não ser que apresentassem
uma contra-indicação.

O outcome primário foi o tempo
até à ocorrência de um composto de
enfarte agudo do miocárdio, aciden-
te vascular cerebral, morte por cau-
sa cardiovascular, insuficiência car-
díaca de novo ou agravamento da
existente, intervenção cirúrgica por
doença cardíaca, cerebrovascular ou
vascular periférica, doença coroná-
ria inoperável e amputação por gan-
grena isquémica. Os outcomes se-
cundários foram angina de novo ou
agravamento da existente, acidente
isquémico transitório de novo, clau-
dicação intermitente de novo, is-
quémia crítica de um membro de
novo e morte por qualquer causa.
Foram ainda monitorizadas as com-
plicações microvasculares (retino-
patia, nefropatia e neuropatia) e os
efeitos adversos (incluíndo hipogli-
cémia). A adjudicação dos eventos
foi feita por um comité que desco-
nhecia o grupo a que o doente tinha
sido atribuído.

Resultados
De 20.027 doentes observados,
1.791 foram aleatorizados: 899 para
o grupo de tratamento habitual e
892 para o tratamento intensivo.
Não existiam diferenças significati-
vas entre os grupos quanto às carac-
terísticas de base. A idade média dos
doentes era de 60,4 anos; 97,1%
eram homens; tinham diabetes em
média há 11,5 anos; a hemoglobina
A

1C
média era de 9,4%; 72% eram hi-

pertensos; 40% já tinha tido um
evento cardiovascular prévio; e 52%
estavam a fazer insulina. Os doentes
foram seguidos, em média, durante
5,6 anos.

O nível médio de hemoglobina
A

1C
diminuiu em ambos os grupos,

estabilizando aos seis meses de se-

guimento em 6,9% no grupo de tra-
tamento intensivo e 8,4% no grupo
de tratamento habitual. O tempo até
à ocorrência do primeiro evento car-
diovascular foi igual em ambos os
grupos (risco relativo 0,88; IC95%
0,14 – 1,05, p=0,14). Houve uma re-
dução do risco relativo de eventos
cardiovasculares no grupo de trata-
mento intensivo de 11,9% (33,5%
versus 29,5%), mas que não foi esta-
tisticamente significativa. Não hou-
ve diferenças entre os grupos nos
outcomes primário ou secundários,
nem mais mortes por causa cardio-
vascular ou por qualquer causa. O
número de mortes súbitas foi três
vezes maior no grupo de tratamen-
to intensivo (p=0,08).

Em ambos os grupos houve au-
mento de peso, mas este foi signifi-
cativamente maior no grupo de tra-
tamento intensivo (+8,1kg versus
+4,1kg; p=0,01).

O efeito adverso mais frequente
foi a hipoglicémia, que foi muito
mais frequente no grupo de trata-
mento intensivo (p<0,001), bem
como o número de efeitos adversos
graves (24,1% no tratamento inten-
sivo versus 17,6% no tratamento ha-
bitual; p=0,05).

Não houve diferença entre os gru-
pos nos endpoints microvasculares,
excepto uma tendência para retino-
patia mais grave no grupo de trata-
mento habitual (p=0,07).

Discussão
Apesar de mais de 60% dos diabéti-
cos morrerem por causas cardiovas-
culares, não se tem conseguido de-
monstrar que o controlo da glicémia
seja um factor independente na re-
dução desse risco. Globalmente, o
benefício de reduzir a hemoglobina
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1C

de 8,4% para 6,9% parece ser mí-
nimo. Os resultados deste estudo
são semelhantes aos dos estudos
ADVANCE1 e ACCORD,2 apesar de se
examinarem populações ligeira-
mente diferentes e se usarem estra-
tégias de tratamento diferentes. As
taxas de hipoglicémia e o aumento
de peso foram maiores nos grupos
de tratamento intensivo nestes três
estudos.

O estudo apresenta várias limita-
ções. Uma vez que foram estudados
veteranos, foram incluídos quase só
homens. Os agentes terapêuticos es-
colhidos talvez tivessem sido dife-
rentes face aos conhecimentos
actuais. O acesso a fármacos mais
recentes foi limitado. Aconteceram
menos eventos cardiovasculares do
que o esperado, pelo que o estudo
pode ter tido pouca potência estatís-
tica para detectar o efeito do trata-
mento intensivo. E o controlo mais
apertado de outros factores de risco
cardiovascular pode ter ocultado o
benefício conseguido com o contro-
lo da glicémia.

Comentário
No espaço de poucos meses, este é
o terceiro estudo que não conseguiu
demonstrar que o controlo intensi-

vo da glicémia se traduz em redução
de complicações macrovasculares e
mortalidade na diabetes tipo 2. No
estudo VADT foram incluídos diabé-
ticos com pior controlo metabóli-
co que nos estudos ADVANCE e 
ACCORD. Seria de esperar que, nes-
tes doentes pior controlados à par-
tida, o benefício do controlo meta-
bólico apertado fosse mais eviden-
te que nos outros dois estudos. Po-
rém, tal não aconteceu. Permanece
a dúvida se em diabéticos com me-
nos tempo de doença (neste estudo
os diabéticos tinham o diagnóstico
em média há 11,5 anos), o controlo
agressivo da glicémia poderá trazer
vantagens que não foram aqui de-
monstradas.

O controlo intenso dos outros
factores de risco cardiovascular po-
derá ser de tal modo importante que
não existe benefício adicional no
controlo da glicémia. Apesar disso, 
a American Diabetes Association,
a American Heart Association e 
o American College of Cardiology
emitiram uma declaração conjunta
em que reforçam a importância do
controlo da glicémia e exortam os
médicos a manterem como objecti-
vo uma hemoglobina A

1C
inferior a

7%.3 Porém, à luz dos resultados

destes três estudos, talvez esse
objectivo não seja benéfico para
doentes a partir dos 60-65 anos e
com mais de 8 a 10 anos de evolução
da doença.

Daniel Pinto
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